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心理学検査 Computer based test(CBT)を開発した．注意の高次機能検査は，Trail 
Making Test(TMT)が適している．よって CBT は，TMT に類似させ，タッチパネル式






第 2 章は，CBT を開発した機序について述べる． 
第 3 章は，function MRI( fMRI)を用い，CBT が TMT と同様の神経心理学的要素を
もつかの比較実験を行い，脳賦活状態から神経心理学検査としての有用性の検証を行っ
た．結果は，TMT と CBT の差分検定結果から BA9, BA10, BA45 の差は認めず，認知、
記憶と言われる領域での差はないと思われた．また，CBT と TMT の到達数字の相関結
果からワーキングメモリーや複雑な認知機能の計画に関する領域であるといわれる
BA9 の領域で相関がみられた．よって，CBT は，TMT と同等の課題であることが示唆
され，注意に関連する前頭葉活動について，CBT で神経心理学検査として判断可能で
あると示唆された。 
第 4 章は、Magnetoencephalography(MEG)を用いた CBT の反応部位の同定を行っ
た．脳活動の活発な思考と集中時の周波数帯域とされている 13Hz-30Hz 帯域の Event 
related desynchronization/synchronization (:ERD/EDS)解析から CBT の脳賦活部位
の同定を行い，第 3 章での賦活部位との比較検証を行った．MEG の 13Hz-30Hz 帯域
の ERD/ERS 解析を行った賦活部位は，前頭葉で認められた．MEG の経時的変化から
脳活動の時間的推移を推察すると後頭葉と前頭葉が同時に賦活したのが認められた後，
言語野から帯状回に移り，運動野へ移行することが明らかとなった．以上の実験結果か
ら CBT は，神経活動を表現する MEG からも注意機能課題として活用できることが示
された． 
第 5 章では，図形を発現させる点つなぎ課題と TMT の脳賦活の比較実験を行った．
点つなぎパズルの図形発現の効果に着目し，TMT の標準的手法を一部改変し，数字を
1 から 36 とし，TMT に準じた課題(TMT-random)と最終的に意味をもつ図形が発現す
る課題(TMT-figure)を実施した際の脳賦活部位を fMRI を用いて比較実験を行った．
TMT-figure と TMT-random の差分検定結果は，BA18, 13, 6, 海馬に認められた．
TMT-figure では，TMT-random 条件と同じ賦活部位に加え、前頭葉二次連合野に属す
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わが国の総人口に占める 65 歳以上の高齢者の割合は年々増加傾向にあり平成 25 年







平成 22 年の統計によると全国の 65歳以上の高齢者における，認知症有病者数約 439
万人と推定されている．また，全国の軽度認知機能障害（Mild cognitive impairment，
以下 MCI．正常でも認知症でもなく中間状態のもの）の有病者数は約 380万人と推定さ
れている．認知症の年齢別の出現率は，65～69 歳が 1.5％，70～74 歳が 3.6%，75～79
歳は 7.1%と倍に増えていき，80～84 歳では 14.6%，85 歳以上では 27.3%と，3～4 人に
一人が認知症であるといわれている[2]．このように，高齢であることが認知症の発症
リスクを高めている． 





























































































の T1，T2 強調画像による診断，機能的 MRI（fMRI）MR スペクトロスコピー（Magnetic 
resonance spectroscopy，MRS）などが，認知症の補助診断に日常的に用いられている． 
また，MCI から AD へ進展する症例を予測するために脳血流 SPECT（single photon 















もの（検査ならびに結果処理に 40 分程度を必要とするもの，以下 1)から 4)）と長いも









1）Mini Mental State Examination：MMSE 







作成）」「図形模写」の 11 項目からなる (図 1.1 参照）． 








式簡易知能評価スケール」と呼ばれていたが，2004 年 4 月に痴呆症から認知症へ改称
されたことに伴い現在の名称に変更されている．認知症検査で行われる場合は 10～15
分を要するこの知能評価スケールは質問項目が MMSE よりも 2 問ほど少なく，図形問














性の課題を含まず，所要時間は 5-10 分程度である．また満点は 20 点である． 
 








る．所要時間は約 1 時間，満点は全く答えられない場合で 70 点，15 点は MMSE の 26
点相当であると考えられている． 
 
6）ウェクスラー成人知能検査改訂版（Wechsler adult intelligence scale revised, 
WAIS-R） 
WAIS-R は，16 歳以上の成人に標準化された一般的な知能検査（IQ)である．何点以











聴覚性言語の記憶検査で，2 つずつ対にした「有関連対語 10 対」すなわち，意味的






9）Trails Making Test-A and B  
注意機能検査であり， 遂行機能検査でもある．パート A は散在する数字を 1 から
25 まで順に結び，パート B は数字とひらがなを 1→ あ→ 2→ い… のように交互に
結ぶ． 前頭葉機能障害の一つである維持・転換の障害を示唆する． 
 




















1）Clinical Dementia Rating（CDR） 
 記憶，見当識，判断力と問題解決，社会適応，家庭状況および趣味・関心，介護状況
の 6項目からなっており，各項目について健康（CDR 0），認知症の疑い（CDR 0.5），軽
度認知症（CDR 1），中等度認知症（CDR 2），重度認知症（CDR 3）の 5段階に評価する．
症状全体から，重症度を決定する．軽度～重度の重症度判定に有用であり，進行した重
症度の高いものには不向きである． 






3） Functional assessment staging（FAST） 
FAST も日常の行動観察から重症度を評価するスケールで，アルツハイマー型認知症
の日常生活動作（Activities of Daily Living；ADL）の障害の程度によって分類した
ものである．FASTのステージでは，ステージ 4が軽度 AD（中等度の認知機能低下），ス
テージ 5が中等度 AD（やや高度の認知機能低下），ステージ 6がやや高度 AD（高度の認
知機能低下），ステージ 7が高度 AD（非常に高度の認知機能低下）となっている．正常












































1-3-1-1. T1強調画像と T2強調画像 















TE)と呼び，TE/2の時に 180°の RFパルスで励起を行う．その後，TE/2の後 Echo信号
を取得する．これが SE法である(図 1.2)． 
1-3-1-3.  グラディエントエコー法(GRE法) 
GRE 法は，RFパルス印加後，一旦，傾斜磁場を反転させて，再度傾斜磁場を反転させ
ることでスピンの位相が揃い Echo信号を取得する．この方法は，SE法に比べて撮像の








Gx：周波数エンコードは， X 軸位置の計測．信号を計測時も印加する． 
S：計測する信号のシーケンス．90°パルスの後に必ず FID信号が放出される． 
図 1.2. SE法と GRE 法のパルスシーケンス 
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1-3-1-4. Echo Planar法(EPI) 







Functional magnetic resonance imaging（fMRI）は，非侵襲的な脳皮質機能の観察
方法として臨床応用が普及し，EPI法が実用化されてから目覚ましく進歩した．この撮





1-3-2-1. BOLD 効果 
MRI による脳機能描出には，BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent)効果を利用
した functional MRI がある．BOLD 効果は，1990 年に Ogawa[11]らによって報告され
た現象である．この機序は, 脳が活動した時の局所賦活部での酸素消費量と血流量の変
化によって生じた酸化ヘモグロビン(Oxy-Hb) と脱酸化ヘモグロビン(Deoxy-Hb) の存
在比率の変化を MRI 信号にて捉えるものである．安静時の Oxy-Hb と Deoxy-Hb の比率
は一定であるが，脳賦活時は，酸素の消費量が 5％程度増加し Deoxy-Hb が増加する．
そこから遅延して脳血流量が増加して Oxy-Hb が増加し，Deoxy-Hb が減少し，T2*が長
くなる．つまり，T2 強調の MRI 信号が上昇する．ゆえに BOLD 効果を反映するのは T2*
17 
 
強調画像である．1 回の Echo 信号の後，全ての位置情報を採取する方法である EPI の
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歴，完遂時間，正誤履歴等の管理が困難である．そこで，TMT を改編し PC を用いた
新しい神経心理学検査の開発を目的とした． 
 
2-2.神経心理学検査 Trail Making Test(TMT) 




査で，注意機能の検査として良く用いられる方法であり，一般的には TMT の part A(図
2.1.A)の成績は注意の選択性，part B(図 2.1.B)の成績は転換性と配分性を反映するとい
われている．part A は，紙面にランダムに配置された 1 から 25 の数字を昇順に１→２











 課題遂行時の TMT の問題点として以下の事項があげられる． 
1) TMT は，被験者が検査者と対面で行われ，ストレスがおおきく，心理的に抵抗がみら
れ，試行時に緊張が強くなって本来の能力が十分に発揮されないこともある． 






































 CBT は，Trail Making Test(TMT)[2，3]にヒントを得た課題である．(図 2.1.A) TMT
は，前頭葉機能に対して特異性が高い検査で，CBT はその要素を含んでいることで前
頭葉機能の低下が抽出できる可能性があると考えた． 
 タッチパネル式モニター(LG エレクトロニクス社製の L1510SF)は，CBT のディス











図 2.2.CBT の表示例 
 
 ソフトウエアは，Microsoft Visual Basic. NET 2003 を用いて作成した．CBT のソ
フト概要は，タッチパネル式のディスプレイを用いて画面の 70％を占める(図 2.2)． 
TMT は，図 2.1.A のように紙面上に数字が不規則にランダムに配列されているが，CBT










③「パネル行数」：2 から 6 まで選択でき，2 を選択すると縦横 2×2 の 4 個のマスに 1




は，TMT-A の要素を含み，「文字なし」は，TMT-B の要素を含むと期待した． 
⑤「数字」：「1 桁あり」，「2 桁のみ」を選択でき，「1 桁あり」は，1 桁からランダムに












① 検査者が CBT の実施方法を説明し，図 2-2-2 に示した画面を表示し，それを見せな
がら，1 から 36 までの数字がランダムに配列されていることを説明する． 








2-3-5.開発した CBTと TMTの相違点 




1)に関しては，Graphical User Interface(GUI)[8]によると 60 歳での最小可読文字サ
イズは，4.9mm であるとしている． Legge ら[9]は, 若年健常者の文字が読みやすい大
きさについて，文字サイズを視角 0.4 度から 2 度の間では変化させても読書速度に変化
はない報告している．60 歳での読みやすい文字の大きさに換算した場合は，4.9mm か
ら 24.5mm となる． TMT の文字の大きさは 7mm であり，CBT の文字の大きさを読
書速度に変化を及ぼさず読みやすい範囲内で大きくし 23mm で作成した．  
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第 3 章 fMRIによる CBTと TMTとの比較 
3-1.目的 
 開発した CBT は，前述したように神経心理学検査の TMT の要素を含んでいる．こ
の CBT を試行することで，注意機能や認知機能が賦活されることが予想される．そこ














で課題が施行できる様に台座を作成した．MRI 装置内では，Head Coil 上に設置した
鏡で手元が見えるような構造とした．また，開発した CBT は，タッチパネル式モニタ
ーを用いた PC で作成しているが，MRI 装置の環境上，今回の実験では，その課題を
紙ベースに排出し，台座のテーブル上に置き，タッチパネル式モニターを操作するよう










 実験は，被験者は，レスト時は閉眼し安静にしてもらう．まず 30 秒の閉眼安静の後，
「目を開けて始め下さい．」の合図とともに 1 枚目の課題を実施した．課題試行時間を
30 秒間とし，課題途中であっても 30 秒後は「目を閉じてやめてください」の合図で閉
眼状態へ移行した．この課題を 3 回繰り返し行い 3 分間で 3 つの課題を行った． 
 課題は，CBTA，B と TMT A，B をランダムに遂行するがパート A の後パート B を
することとし，この順番は入れ替えないこととした．これは臨床では TMT がパート A
の後にパート B を試行するものであるからである[1]． 
 
 









 MRI 装置は，シーメンス社の 1.5T の MRI 装置(Magnetom symphony syngo) で，
Head Coil は，Quadrate birdcage Head coil を用いた． 
 撮影方法は，EPI を用い，TR(Repetition Time)=3000ms，TE(Echo Time) =47ms，
FA(Flip Angle)＝90°，FOV(Field Of View)＝240mm，マトリックスサイズ 64×64，
スライス厚は 5mm で行った[2]．1 回のスキャンに 25 枚のスライス枚数で行っている
ため 1 タスクに 1500 枚のスライス枚数となった． 
 MRI 撮影時に課題遂行がスムーズに行えるように治具として机上用の板と台座を作
成した．市販されている塩ビパイプとアクリル板を用い，磁性体ではないのを確認の後，
治具を作成した．台座は，MRI のガントリー開口部の高さが 45cm の為，台座から板
までの高さを 40cm 程度で作成した．台座の高さは，21cm とし，それ以上の腹厚の被
験者は検査不能とした．鏡は，MRI の Head Coil に標準装備のものを用い，2 枚の鏡
で構成している．2 枚の鏡は，45°の角度で設置してあり，鏡から課題までの距離を
65cm とした．詳細な寸法は図に示すとおりである(図 3.3，図 3.4)． 
 画像解析には Matlab 2008 (Mathworks, Sherborn, MA, USA)上で動作する






 また，課題遂行を 30 秒間行った時の行動データを対象者がタッチしている数字・ひ
らがなを，験者がガントリー後方から課題の正誤及び各テストの数を確認した．CBT
は最終到達数字及びひらがなは 36 個で，TMT は 25 個とし，各々の到達率を算出した．
その時の到達個数と各々の SPM で算出された脳賦活量より相関をもとめた． 
 









画像解析には SPM8 を用い，前処理を以下のように行った． 
1) Slice timing correction：MRI は，繰り返し時間(TR)内に１ボリュウム画像(スライ
ス枚数分)が撮像される．例えば，TR=3000ms で撮像された 1 ボリュウムのスライス
には，下段面から上段面までには約 3 秒の時間のずれが生じている．SPM の統計処理
では，1 ボリュウムを同一時刻として課程されているため，このため撮像タイミングあ












ト脳は，Montrol  Neurological  Institute(MNI)アトラスである．SPM の標準化は，
変換の推定と標準化データへの移換の 2 つの処理過程を行う．個人脳をより正確にテン
プレート脳に合わせこむ． 








 画像の統計処理は，初めに 1st level で個人の時系列分析を行う．fMRI 実験において
個人の活動領域を評価するために用いる．2nd level では多人数被験者の fMRI 実験に
おける集団解析を行う． 
 1st-level では，指定された条件間の比較を行う．統計画像（t 検定値画像や F 検定値
画像で，これを Statistical Parametric Map という）が生成され，設定された有意水準
（SPM では閾値）で表示する．閾値は，p-value を用いて行うが voxel 間の多重比較補


















 CBT-A，CBT-B，TMT-A，TMT-B それぞれの脳賦活マップと活動領域を示す(図 3.5，




課題それぞれに BA9，BA10，BA45，BA47，BA31，BA23 で認められた． 
それぞれの課題の差分検定結果の脳賦活マップで，有意差が確認された領域は， 
CBT-A と TMT-A 間では，BA17 では CBT-A の方がより賦活され，BA32 では TMT-A
の方がより賦活された．また，CBT-B と TMT-B 間では，BA17 と BA18 で CBT-B の
方がより賦活され，BA6 と BA32 で TMT-B がより賦活された(図 3.6，表 3.2)． 
 課題遂行の数字及びひらがなの到達率の割合は，CBT の方がより多く課題を遂行し
た．CBT-A と TMT-A，CBT-A と TMT-B で有意差(p<0.01)が認められた(図 2.9)． 
 到達数字と fMRI の脳賦活量との相関は，TMT-B では有意差を認められなかった． 
CBT-AとCBT-BでBA9，TMT-AとCBT-BでBA47，CBT-AでBA31，CBT-BでBA10，
BA46，BA8 で相関を認めた(表 3.3)． 
 各個人での BA9 領域における到達個数と fMRI の脳賦活量のプロットの図からおお

























PFC: prefrontal cortex; BA: Brodmann’s area; B: bilateral; R: right; L: left; PCC: 
posterior cingulate cortex. 
 
X Y Z
CBT-A dorsolateral PFC 9 L -48 14 32 4.66
CBT-B dorsolateral PFC 9 L -32 -10 54 5.11
TMT-A dorsolateral PFC 9 R 50 6 34 4.83
TMT-B dorsolateral PFC 9 R 48 6 30 4.47
CBT-A polus frontalis 10 R 42 42 0 3.72
CBT-B polus frontalis 10 R 26 30 -2 4.96
TMT-B polus frontalis 10 R 34 46 6 4.33
TMT-A polus frontalis 10 R 34 18 10 4.87
CBT-A ventral PFC 44 L -28 24 12 4.19
TMT-B ventral PFC 44 L -26 -78 -8 6.05
CBT-A ventral PFC 45 R 2 20 14 4.58
TMT-B ventral l PFC 45 R 34 18 8 4.94
CBT-B ventral PFC 45 L -32 -10 54 5.11
TMT-A ventral PFC 45 L -28 22 6 4.76
CBT-A dorsolateral PFC 46 R 40 34 22 3.76
TMT-B dorsolateral PFC 46 R 48 6 30 4.47
CBT-B ventral PFC 47 L -32 -10 54 5.11
CBT-A ventral PFC 47 R 2 20 14 4.58
TMT-A ventral PFC 47 R 34 18 10 4.87
TMT-B ventral PFC 47 R 34 18 8 4.94
CBT-A dorsal PCC 31 B -36 -4 56 6.02
CBT-B dorsal PCC 31 L -28 -76 -8 5.76
TMT-A dorsal PCC 31 B 10 -66 -6 6.09
TMT-B dorsal PCC 31 B -26 -78 -8 6.05
CBT-A ventral PCC 23 B -36 -4 56 6.02
CBT-B ventral PCC 23 B -28 -76 -8 5.76
TMT-A ventral PCC 23 B 10 -66 -6 6.09
TMT-B ventral PCC 23 B -26 -78 -8 6.05




図 3.6. それぞれの課題の差分検定結果の脳賦活マップ: (A) TMT-A < CBT-A  
(B) TMT-A > CBT-A (C) TMT-B < CBT-B (D) TMT-B > CBT-B 
 
表 3.2. それぞれの課題の差分検定結果の MNI 座標． 
 
 (p<0.001，uncorrected) 
X Y Z Z -score p -value Brain Regions Brodmann area 
CBT_A-TMT_A 20 -94 6 3.56 4.57E-05 Lingual Gyrus 17
TMT_A-CBT_A -20 20 38 3.71 0.000104 Cingulate Gyrus 32
CBT_B-TMT_B 18 -94 6 4.24 1.09E-05 Lingual Gyrus 17
CBT_B-TMT_B 10 -92 -12 3.93 4.21E-05 Lingual Gyrus 18
TMT_B-CBT_B -22 28 30 3.76 8.51E-05 Cingulate Gyrus 32







表 3.3. 到達個数と脳賦活量の相関． 
 
 (p<0.001，uncorrected) 
Task X Y Z Z -score Side Brain region BA
TMT-A 38 32 -4 3.6 R Inferior Frontal Gyrus 47
CBT-A -16 30 22 3.83 L Medial Frontal Gyrus 9
CBT-A 14 -8 44 3.57 R Paracentral Lobule 31
CBT-B 24 56 10 4.23 R Superior Frontal Gyrus 10
CBT-B -32 20 28 3.92 L Middle Frontal Gyrus 9
CBT-B 38 38 -8 3.85 R Inferior Frontal Gyrus 47
CBT-B -42 22 18 3.72 L Middle Frontal Gyrus 46
CBT-B 38 34 36 3.41 R Middle Frontal Gyrus 8











cortex，DLPFC)であり BA9，BA46 野が挙げられる． 
Moll ら[4]，Zakzanis ら[5]は，TMT の試行中の脳機能を fMRI で確認し，前頭前野背
外側部左側や，補足運動野が賦活されることを示している．  われわれの結果も
Zakzanis らと同じように TMT の試行中の前頭前野背外側部や，補足運動野が賦活さ
れ同様の結果を示した． 













が認められたのは，TMT と CBT の遂行に求められる複雑な作業運動のためと考えられ
る．4 課題すべて，視覚や空間認知，記憶などいくつかの情報を統合しながら課題遂行
に到達する課程を踏むことが分かり，ワーキングメモリー課題であると思われた． 




る．一方，パターン A と B で共通して TMT が CBT より有意に賦活している部位は， 
BA32 であった．また，到達数字の達成割合からパターン B では有意差は認められなか
ったが，パターン A に関しては CBT と TMT との間に有意差を認め TMT の方が高い
難易度であることが明らかになった．この難易度の差は，第 2 章に記述したように CBT










域において到達数字と賦活量の相関は，TMT より多く，BA9 で TMT-A，CBT-A，CBT-B
で認められた．TMT-A, B は閾値を(p<0.005)に落とすと相関が観察された(表 3.3，図
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第 4 章 MEG を用いた CBTの反応部位の同定 
4-1.背景及び目的 





Electroencephalogram(EEG)や Magnetoencephalography (MEG)などがある．AD と
健常高齢者間では，安静閉眼時で MEG を用い，前頭部で，β帯域に優位に低下してい
ると報告がある[1]．また，認知症の MEG 研究では，これまで徐波成分の解析をした




析に ERD/ERS を用いると報告している[3]．記憶課題を施行中の早期の AD 群と高齢
健常者群の MEG を測定した結果，高齢健常者群では，記憶課題提示後の 15-30Hz 帯
域の ERD が両側前頭葉に認められたが AD 群ではわずかに認めただけと報告し，β帯
域の ERD の低下は，機能阻害と報告している[2]．β波は，脳活動において覚醒時の意
識とされており活発な思考と集中の時の周波数帯域とされている[4]．MEG の神経活動





















 脳磁計計測には，全頭型 160 チャンネル MEG システム(横河電機社製)を用いた．
200Hz のローパスフィルターを通し 500Hz のサンプリング周波数で測定した． 
 
 4-2-3.プロトコール及び材料 
  CBT（図 4.1）をプロジェクターから映写し，MEG 室内のスクリーンへ投影した． 
但，磁気シールドルーム外から投射用の穴を通してスクリーンに投射した．スクリーン
とプロジェクターの距離は 3ｍとなった．スクリーンでの課題の形状が同一になるよう
に黒画用紙にて課題を固定した (図 4.2.) ．スクリーンに投影された数字をタッチした
ことを検出するために，ボールペン型光学入力装置を作成した．ボールペン型光学入力
装置は 2 本の光ファイバーから構成され，市販されているボールペンの外枠が磁性体で


















はじめに MEG 解析と MRI 画像との重ね合わせを行う．MRI と MEG データの重ね
合わせには，MRI 撮影時と MEG 計測時に同じ頭部の点にマーカーを 6 点 (前頭部 3
点と両耳と鼻根点) 置き，MRI 形態画像と MEG 計測データの頭部形態を一致させる．
MRI 撮影時には，頭部の 6 点に脂肪系の素材を用い，マーカーがより高信号で確認で
きるようにする．MEG では電磁コイルをもちいて本データ収集直前にデータ収集を行
う．MEG のマーカーの位置と MRI のマーカーの位置を合わせることで MEG のセン










β帯域の変化を検証するため 13Hz-30Hz とし 75ms 単位での解析を行った．MEG デ
ータから ERD/ERS 解析を局在化するため，dual -state adaptive spatial filtering を用
いβ帯域の 13Hz-30Hz の解析を行った． 
① 13Hz-30Hz の周波数と解析を行うトリガーからの 0ms-75ms 間，時間幅を 75ms
で決定し，MEG 波形よりその時間周波数解析を行う．解析したデータはパワー加
算平均値となる． 
② MEG 波形よりトリガー前の 75ms をベースラインとし，13Hz-30Hz の周波数とト
リガー前 75ms を抽出し時間周波数解析を行う．解析したデータは，パワー加算平
均値となる． 






この時の比の値が正の値を ERS とし，負の値を ERD とする [6-9]． 
Voxel サイズを 7mm で設定し，数字タッチ直後からの振動パワーの比率の計算を行
って画像化した．さらに個人データから年齢による補正を行い，グループ解析を行った．











































められた(図 4.5，表 4.1)． 











図 4.5. ERD/ERS 解析の脳マップ 
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Time Window X Y Z t-value p-value(FWE) Region Brodmann
0-75ms -8 -47 60 7.09 1.06E-06 Left-Precuneus Brodmann area 7
2 -57 70 7.00 1.59E-06 Left-Precuneus Brodmann area 7
-8 58 10 7.02 1.46E-06 Left-Medial Frontal Gyrus Brodmann area 9
-13 63 5 7.01 1.53E-06 Left-Medial Frontal Gyrus Brodmann area 10
17 63 30 5.78 2.38E-04 Right-Superior Frontal Gyrus Brodmann area 9
75-150ms 17 28 20 7.81 4.42E-08 Anterior Cingulate Brodmann area 32
-13 -47 45 6.81 3.47E-06 Precuneus Brodmann area 7
-43 -52 45 6.63 7.67E-06 Inferior Parietal Lobule Brodmann area 40
7 -7 -10 6.18 4.86E-05 * Hypothalamus
-23 58 0 6.16 5.33E-05 Superior Frontal Gyrus Brodmann area 10
-28 58 20 6.15 5.46E-05 Superior Frontal Gyrus Brodmann area 10
-18 -87 15 5.72 3.05E-04 Cuneus Brodmann area 17
2 -17 5 5.54 6.15E-04 Thalamus Medial Dorsal Nucleus
32 -42 60 5.81 2.18E-04 Sub-Gyral Brodmann area 40
150-225ms -58 -22 40 7.05 1.27E-06 Postcentral Gyrus Brodmann area 2
-48 -52 50 6.39 2.05E-05 Inferior Parietal Lobule Brodmann area 40
-48 8 20 6.14 5.69E-05 Inferior Frontal Gyrus Brodmann area 9
7 33 15 6.87 2.68E-06 Anterior Cingulate Brodmann area 24
62 28 20 5.83 1.96E-04 Inferior Frontal Gyrus Brodmann area 9
225-300ms 27 -27 15 6.81 3.56E-06 Thalamus Pulvinar
17 33 30 6.60 8.72E-06 Cingulate Gyrus Brodmann area 6
77 -52 20 6.69 5.83E-06 Superior Temporal Gyrus Brodmann area 22
7 -47 60 6.07 7.55E-05 Precuneus Brodmann area 7
-8 53 5 6.04 8.57E-05 Medial Frontal Gyrus Brodmann area 10
-53 -22 40 5.62 4.57E-04 Postcentral Gyrus Brodmann area 2
300-375ms -43 38 40 7.18 7.23E-07 Middle Frontal Gyrus Brodmann area 8
-43 3 40 5.88 1.62E-04 Precentral Gyrus Brodmann area 6
-63 38 20 5.67 3.76E-04 Middle Frontal Gyrus Brodmann area 46
17 38 20 6.34 2.53E-05 Cingulate Gyrus Brodmann area 32
57 -57 65 5.78 2.44E-04 Inferior Parietal Lobule Brodmann area 40
77 -42 -20 5.75 2.67E-04 Middle Temporal Gyrus Brodmann area 21
375-450ms -38 8 15 6.69 5.81E-06 Insula Brodmann area 13
-48 33 35 6.36 2.37E-05 Middle Frontal Gyrus Brodmann area 9
-18 33 60 5.92 1.42E-04 Superior Frontal Gyrus Brodmann area 6
52 48 -15 6.32 2.76E-05 Inferior Frontal Gyrus Brodmann area 10
22 38 25 5.89 1.55E-04 Medial Frontal Gyrus Brodmann area 9
12 -7 -15 5.70 3.34E-04 * Hypothalamus
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Time Window X Y Z t-value p-value(FWE) Region Brodmann
0-75ms 12 23 60 6.36 2.30E-05 Right-Superior Frontal Gyrus Brodmann area 6
62 33 5 6.19 4.75E-05 Right-Inferior Frontal Gyrus Brodmann area 46
75-150ms 37 -77 0 6.70 5.76E-06 Inferior Occipital Gyrus Brodmann area 19
150-225ms -13 -92 -30 7.62 1.03E-07 Pyramis *
-38 -57 20 7.60 1.10E-07 Superior Temporal Gyrus Brodmann area 22
-53 -87 15 6.75 4.50E-06 Middle Occipital Gyrus Brodmann area 19
77 -27 -15 6.65 7.08E-06 Middle Temporal Gyrus Brodmann area 21
57 -27 -40 6.30 2.97E-05 Inferior Temporal Gyrus Brodmann area 20
37 -42 70 6.02 9.45E-05 Superior Parietal Lobule Brodmann area 7
32 -67 50 5.68 3.58E-04 Superior Parietal Lobule Brodmann area 7
225-300ms 67 28 -10 6.64 7.27E-06 Inferior Frontal Gyrus Brodmann area 45
-28 -62 5 6.51 1.24E-05 Lingual Gyrus Brodmann area 19
12 -92 25 6.26 3.53E-05 Cuneus Brodmann area 18
-13 -92 25 6.19 4.66E-05 Middle Occipital Gyrus Brodmann area 18
-13 -77 -10 5.98 1.11E-04 Declive *
-38 18 60 6.29 3.11E-05 Middle Frontal Gyrus Brodmann area 6
-48 28 40 5.65 4.00E-04 Middle Frontal Gyrus Brodmann area 8
300-375ms -43 43 -20 6.51 1.26E-05 Middle Frontal Gyrus Brodmann area 47
-13 -82 25 6.37 2.20E-05 Cuneus Brodmann area 18
-23 -67 45 5.99 1.06E-04 Precuneus Brodmann area 7
-33 -67 10 5.76 2.62E-04 Lingual Gyrus Brodmann area 19
-53 -92 20 5.66 3.90E-04 Middle Occipital Gyrus Brodmann area 19
-38 -7 70 6.26 3.47E-05 Precentral Gyrus Brodmann area 6
47 -22 30 6.06 8.07E-05 Postcentral Gyrus Brodmann area 2
-8 -102 -10 6.03 9.10E-05 Lingual Gyrus Brodmann area 17
-73 -17 45 6.02 9.34E-05 Postcentral Gyrus Brodmann area 1
27 -82 0 5.92 1.39E-04 Lingual Gyrus Brodmann area 18
-63 -42 0 5.90 1.50E-04 Middle Temporal Gyrus Brodmann area 21
375-450ms -58 -62 10 6.63 7.59E-06 Middle Temporal Gyrus Brodmann area 37
-48 43 -15 6.42 1.85E-05 Middle Frontal Gyrus Brodmann area 47
-38 -12 65 6.39 2.08E-05 Precentral Gyrus Brodmann area 4
-68 -47 -25 6.38 2.19E-05 Inferior Temporal Gyrus Brodmann area 20
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現象といわれている．グループ解析での ERD/ERS 解析からの信号源推定では， ERD
解析では，前頭前野(BA 7，BA8，BA 9，BA 10，BA46)，体性感覚連合野(BA7)，視覚
野(BA17)，側頭回(BA21，BA22)，帯状回(BA24，BA32)，縁上回(BA40)で神経活動が
認められている．ERD で反応が見られている部位の活動部位と fMRI を用いた CBT と
TMT を施行した共通する前頭葉の賦活部位は，BA9，BA10，BA46 で認められた．第
2 章で述べたようにワーキングメモリーの賦活時に重要な部位として前頭前野背外側
部であり BA9，BA46 野が挙げられるため，CBT は，前頭葉課題であるため MEG を
用いて注意機能の課題も解析が可能と示唆された．BA7 は，体性感覚連合野になり主
に視覚から生じたもと思われる．MEG の ERD 解析から経時的脳活動の時間的推移を
推察すると後頭葉から帯状回へ移行し，前頭前野から再び帯状回へ移行し，言語野から
運動野へ移行することが明らかとなった． 




0-75ms 75-150ms 150-225ms 225-300ms 300-375ms 375-450ms
前頭眼野 8 ERS ERD
前頭前野 9 ERD ERD ERD
前頭極 10 ERD ERD ERD ERD
前運動野・
補足運動野
6 ERS ERD/ERS ERD/ERS ERD
前頭前野 45, 46, 47 ERS ERS ERS ERS
帯状回 24, 32 ERD ERD ERD
側頭回 20、21, 22, 37 ERS ERD ERD/ERS ERS
体性感覚連合 7 ERD ERD ERS ERD ERS
縁上回 40 ERD ERD ERD
運動野 4 ERS
感覚野 1, 2, 3 ERD ERD ERS
視覚野 17, 18, 19 ERD/ERS ERS ERS ERS
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CBT 遂行時の脳処理を確認した結果，CBT においても BA32 も十分活動していること
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TMT によく類似していて 1 から 2，3 と点をつなぐことにより図形が発現する．また，
点つなぎパズルは，達成感と図形発現の楽しみも与えられると考えられる． 






TMT の標準的手法を一部改変し，数字を 1 から 36 とし，TMT に準じた課題
(TMT-random)と最終的に意味をもつ図形が発現する課題(TMT-figure)を実施した際












TMT は，紙面にランダムに配置された 1 から 25 の数字を 1 から 2，3 というように
数字を順番に，ペン先を紙面から離すことなく，出来るだけ早く結んでいく課題である．
また，TMT 日本語版では，一筆書きの線が交差することもある課題となっている．今
回は，この TMT 日本語版を一部改編し，数字を 36 まで増やした．表記する数字の大き
さを見やすくし，1 から 36 までの数字を結んでいく．この課題を T-random とした(図
5.1)． 
 




















時間を 30 秒間と閉眼し安静臥床の時間の 30 秒間を交互に行い,1 から 36 を線で結ぶま





使用機器及びデータ解析：MRI 画像は，MRI(GE 社製 1.5 テスラ(Signa HDxt))より得
た．撮影シーケンスは，TR=3000ms，TE＝35ms,FA=90°FOV=240mm，マトリックスサ





画像解析には Matlab 2008 (Mathworks, Sherborn, MA, USA)上で動作する Statistical 
Parametric Mapping 8 (SPM8; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)を用いた．前処理を第 2 章に
示した以下の手順で行った 
1) Realign：個々の fMRI 計測中の機能画像の動きの補正を行う．頭位位置補正を行
い,セッション内での頭部の位置を一致させる． 













(BA40)で認められた（図 5-4，表 5-2）．有意水準はともに， p<0.001(uncorrected)で
あった． 
TMT-figure は TMT-random に比べ，海馬，前運動野(BA6)，視覚野(BA18)，島皮質
(BA13)で有意に大きな賦活（p<0.01, uncorrected）が認められた（図 4-5，表 4-3）． 




図 5-3. TMT 時の脳賦活領域 (p < 0.001, uncorrected). 
 
表 5.1. TMT 時の脳賦活領域． 
MNI coordinates Talairach coordinates 
t-value p-value Brodmann area 
x y z x y z 
-18 -92 -8 -18  -87  -11  5.17  0.000001  18 
-26 -8 72 -26  -15  67  3.34  0.001  6 
32 -8 52 28  -14  50  3.25  0.001  6 
44 -2 60 39  -9  58  2.99  0.002  6 
-52 10 34 -50  5  35  3.10  0.001  6 
32 -2 70 28  -10  67  2.92  0.002  6 
48 8 30 43  3  32  2.75  0.004  6 
30 4 70 26  -4  67  2.40  0.010  6 









図 5-4. 点つなぎ課題の脳賦活領域 (p < 0.001, uncorrected). 
 
表 5.2. 点つなぎ課題の脳賦活領域． 
MNI coordinates Talairach coordinates 
t-value p-value Brodmann area 
x y z x y z 
-30 -82 14 -29  -79  9  6.34  1.62E-08 19 
28 -6 54 24  -12  52  5.93  7.99E-08 6 
30 0 68 26  -8  65  4.36  0.00003  6 
-56 8 36 -53  3  36  4.38  0.00002  6 
-56 10 44 -53  4  43  4.16  0.00005  6 
-56 -24 36 -53  -27  33  3.81  0.0002  40 
58 2 42 52  -4  43  3.72  0.0002  6 
58 10 32 52  4  34  3.54  0.0004  9 
52 4 54 46  -3  53  3.49  0.0005  6 
44 -34 42 39  -37  39  3.40  0.0006  40 
-42 -40 38 -40  -42  34  3.34  0.0007  40 
38 -40 42 34  -43  39  3.25  0.0009  40 
-46 -40 46 -44  -43  41  3.24  0.0010  40 





図 5.5. ２つの課題の脳賦活領域の差 (p < 0.01, uncorrected). 
 
表 5.3. 2 つの課題の賦活領域の差． 
 
 (p < 0.01, uncorrected) 
 
5-4.考察 
Jacobson らは,完成時に図形が生じない TMT 課題において，BA19・BA6・BA39・
BA47 で賦活を示し，注意による活動であると示している[4]．我々の TMT-random 条
件における実験結果は，この結果と（前頭葉の賦活が無い点を除けば）よく一致してい









また,図 5-5 と表 5-3 に示された，TMT-figure 条件が TMT-random 条件より有意に
x y z t-value p-value Brain region Side Brodmann area
34 -32 -10 4.00 0.00009 Temporal Lobe R Hippocampus
10 -82 30 3.25 0.001 Occipital Lobe R 18
36 -38 24 3.19 0.001 Sub-lobar R 13
62 0 34 2.83 0.003 Frontal Lobe R 6
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神経心理学検査の中の一つである，注意の高次脳機能検査の Trail Making 
Test(TMT)に類似させたタッチパネル式ディスプレイとパーソナルコンピューター
(PC)から構成される Computer based test(CBT)を開発した．現行の TMT と CBT の遂
行時の脳活動の状態を脳機能測定装置である fMRIと MEG を用いて比較検証を行った． 
fMRI を用いた検証から CBT は，視覚的にも簡単な操作で行え，TMT と同等の前頭
前野との関連性を示唆した．また，MEG を用いた検証から視覚や空間認知，記憶など
いくつかの情報を統合しながら課題遂行に到達する課程を踏むことが分り，ワーキング
メモリー課題であると思われた．CBT は，脳機能測定装置の fMRI，MEG を用いた検
証の結果からTMTと同じように注意賦活の課題として神経心理学検査として活用でき，
注意機能のスクリーニングとして用いることが出来ると示唆された． 
fMRI や MEG を用いた CBT 検査は，被検者に対しても視覚的，操作性にも優れて
いて，脳機能解析も容易に行え，実験結果より認知症早期発見のスクリーニングとして
臨床の場で大いに活用できると期待される． 
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